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BUDOUCI TRENDY V LECBE KARCINOMU JICNU (PREVENCE, BIOLOGICKA TERAPIE, IMUNOTERAPIE, INDIVIDUALIZOVANA TERAPIE, NOVINKY V CHIRURGII)

délozniho ¢ipku. Nicméné narozdil od vakcin
profylaktickych je vyvoj vakcin terapeutickych
pouze na Urovni studif (21).

Kono et al. ve studii z roku 2012 aplikovali
u pacientd s metastatickym skvamoceluldrnim
karcinomem peptidové vakciny z HLA-A24 —
odvozenych imunodominantnich peptidd (TTK
protein kinase, lymphocyte antigen 6 complex
locus K (LY6K) a insulin-like growth factor (IGF)-II
mMRNA binding protein 3 (IMP-3)). Pacienti, ktefi
byli nositeli HLA-A24 alely, reagovali na vakcinaci
zlepSenim celkového pfezivani (22).

Bunécné inZenyrstvi je ve svych zacatcich
i pfes 1o, Ze jiz v soucasnosti jsou zndmé antige-
ny, které se zvysené exprimuji u skvamocelular-
niho karcinomu jicnu (LAGET (39 %), MAGE-A4
(90 %), NY-ESO1 (41 %)) (23). Podstatou bunéc-
ného inzenyrstvi je produkce T-lymfocyt, které
jsou namifeny proti zminénym antigentm na
nadorovych bunkach. Usp&iné byly vytvoreny
T-lymfocyty proti MAGE-A4 antigenu a rovnéz
byly Uspésné preneseny a detekovany v krev-
nim obéhu pacientd (24). Bohuzel doposud
studie nejsou ve fazi, kdy by se dal hodnotit
klinicky efekt.

V rdmci imunoterapie je nezbytné nutné
zminit Ulohu tzv. checkpoint inhibitord. Tyto
,kontrolni body” jsou klicovymi reguldtory imu-
nitniho systému, které inhibuji anebo stimulujf
jeho reakce. Checkpointy ale také dokdzou na-
dorové bunky vyuZit na svou vlastni ochranu
pred imunitnim systémem. Checkpoint imu-
noterapie dokéaze inhibici téchto bodd obno-
vit obrannou funkci imunitniho systému v{ci
nadorovym bunkam (25).

Mezi tyto kontrolni body patff cytotoxicky
Tlymfocytarni antigen-4 (CTLA-4), programmed
death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 recep-
toru — programmed death ligand-1 (PD-L1).
MonoklonalIni protilatka proti PD-1, které blokuje
interakci mezi PD-L1 and PD-L2, byla pojmeno-
vana pembrolizumab. Studie KEYNOTE-028 byla
dizajnovana k zhodnoceni bezpecnosti a efekti-
vity vyuziti pembrolizumabu u pacientd s PD-L1

pozitivnimi solidnimi tumory. Doi et al. v Journal
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of Clinical Oncology hodnotili v rdmci této studie
kohortu pacient( s karcinomem jicnu (pfevazné
skvamoceluldrnim karcinomem). Vysledkem byly
dobfe zvladnutelné nezddoucf Ucinky terapie
a setrvald antitumordzni aktivita (26).

Dalsi z checkpoint inhibitord — monoklo-
nalnf protildtka proti CTLA-4 antigenu - ipili-
mumab, mé v Ceské republice v sou¢asnosti
ve svych indikacich pouze maligni melanom
a rendInf karcinom. Jeji Uc¢inek Ize demonst-
rovat i u karcinomu gastroezofagedlni junk-
ce. Pfes to, ze v monoterapii nezlepsoval
progression-free survival (27), v kombinaci
s nivolumabem (protilatka blokujici interakci
mezi PD-1 a PD-L1/PD-L2) mél prokazatelny
klinicky vyznam. A to jak v antitumordzni ak-
tivité, tak v dlouhodobé overall-survival u pa-
cientl s rakovinou gastroezofageélni junkce
refrakterni k chemoterapii (28).

Individualizovana terapie

Farmakogenetika se zaobird vrozenou odlis-
nosti v odpovédina rlzna léciva. Napfiiklad ztra-
ta funkce thiopurin S-metyltransferdzy (TPMP)
vede k zavazné az Zivot ohrozujicl myelotoxicité
i u pacientl uzivajicich pouze standardni davky
merkaptopurinu ¢i azatioprinu. Déle tfeba geno-
va duplikace cytochromu P4502D6 (CYP2D6),
ktery metabolizuje mnoha antidepresiva, vede
k slabé odpovédina lécbu deprese (29). Na téch-
to poznatcich se snazi stavét i individualizace
terapie u karcinomu jicnu.

V roce 2018 byla publikovana studie Yaa et
al. (30), kterd zkoumala ulohu a klinicky vyznam
detekce ERCCA C8092A polymorfismu (excisi-
on repair cross-complementing 1) u pacientd
s pokrocilym karcinomem jicnu. Celkové bylo
do studie zafazeno 127 pacientl s pokrocilym
karcinomem, ktefi byli na zakladé hodnoceni
ERCC1 C8092A randomizovani na skupiny se
standardni l1é¢bou a skupinu s individualizo-
vanou |écbou. Ve skupiné individualizované
terapie bylo zaznamenano zlepseni pfezivan,
mensi toxicita chemoterapie a méné nezéddou-

cich ucinkd jako nauzea, zvraceni a anémie.
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Chirurgicka lécba

Jiz 1éta je zndmy princip sentinelové uzliny,
ktery se vyuzivd u karcinomu prsu. Moznost vyu-
Ziti tohoto principu u jicnu je pouze v zacatcich.
U jicnu se v pilotni studii o tento princip pokou-
Sel Kunzli et al. (31). U péti pacientd s high-risk
¢asnym adenokarcinomem jicnu byly odstra-
nény sentinelové uzliny po jejich perioperacni
detekci. Histologické vysetfeni uzlin ukdzalo, ze
v Zzadné ze sentinelovych uzlin nebyla pfftomna
(mikro)metastaza. Pouze u jednoho pacienta
byla nalezena 1 pozitivni lymfatickd uzlina mimo
sentinelovych.V budoucnosti by mohl byt prin-
cip sentinelovych uzlin U¢innou strategii, ktera
ale zcela jisté vyzaduje dalsi studie.

Dalsim zajimavym pfistupem je moznost lym-
fadenektomie bez ezofagektomie. V pilotni studii
(31) bylo viak prokazano, Zze pro bohaté cévni
zasoben/ jicnu nelze lymfadenektomii provést
bez devaskularizace jicnu. Viyslednd ischemizace
s nutnosti urgentni ezofagektomie je potom lo-
gicky zatiZend vyssi mirou morbidity i mortality.

Zavér

Nové trendy v [é¢bé karcinomu jicnu nabizi
slibnou budoucnost a zlepseni kvality zivota
a prezivani pacientl. Jen nepatrna ¢ast z nich
je soucasti oficidlnich guidelint. Budoucnost
v oblasti terapie karcinomu jicnu pfinese po-
kroky v oblasti prevence — nové chemopro-
tektiva a nové miniinvazivni antirefluxni vyko-
ny. Ocekdvana jsou nova biologika zejména
u adenokarcinomu jicnu, kde se zdaji moznosti
ovlivnéni biologickou lé¢bou 3irsi. Vzhledem
k velmi Uzkému spektru biologické terapie
u skvamoceluldrniho karcinomu jsou biologika
v této indikaci Zadouci. Diky mnoZstvi novych
znamych cilovych antigend pfinese novinky také
imunoterapie (vakciny, bunéné inzenyrstvi).
Ocekavame rozsifeni individualizace terapie na
zakladé genetiky jednotlivych pacient(. Otdzkou
na poli chirurgie zlstava nadale efektivita princi-
pu lymfadenektomie bez ezofagektomie a prin-
cipu detekce sentinelovych uzlin, které vyzaduji
dalsi studie.
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